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内容の要旨および審査の結果の要旨
血清高比重リポ蛋白（highdensitylipoprotein，ＨＤＬ）は末梢細胞よりコレステロール
(cholesterol，Ｃ）を引き出し肝へ戻す作用があり動脈硬化症の防御因子として知られている。しかしな
がら，その血清HDL-C値を規定する要因については解明されていない。著者は，家族性高HDL血症
(familialhyperalphalipoproteinemia，FHALP）家系を対象としHDL代謝における血漿コレステリ
ルエステル転送蛋白（cholesterylestertransferprotem，CETP）の役割について検討した。血清
リポ蛋白の構成脂質は，脂質転送蛋白の作用により粒子間で転送，交換することが知られており，その中
でCETPはＨＤＬとその他のリポ蛋白の問でコレステリルエステルの全転送，交換を司る疎水性糖蛋白で
ある。得られた研究成績は次の如く要約される。
（１）コレステリルエステル転送活性が著しい低値を示した兄妹を対象にCETＰに対するモノクローナル
抗体を用い検討した結果，これらの症例はCETP欠損症であることが確認された。さらに，(2)CETP構
造遺伝子を検討した結果，イントロン14のスプライシングドナーに点変異（G→A変異）を認め，これら
の症例は同変異のホモ接合体であることが確認された。(3)国内の４地域（北陸，岩手，広島，東京）で
発見されたFHALP21家系（ＨＤＬ－Ｃ＞100mg／dl）を調べたところ９家系において同変異が認められた。
さらに，これらホモ接合体５例は同一のCETPハプロタイプを有することが示された。（４）CETP欠損５
家系の家系構成員を遺伝子診断によりホモ接合体，ヘテロ接合体，正常に分類しリポ蛋白組成を測定した
結果，ホモ接合体（10例）は高O血症（271±32mg／⑭，平均±ＳＤ）を示し，ＨＤＬ－Ｃは著しい高値
(164±39嘘／⑫)，ＬＤＬ－Ｃは低値を示した（77±31mg／dl)。さらに，ＨＤＬ！（粒子径＞１２ｎｍ）に相
当する巨大なHDL粒子が認められた。ヘテロ接合体（20例）の血漿CETＰ（1.4±0.3mg／’）は正常値
(2.3±0.6mg／Ｚ）の約半量であり，軽度のＨＤＬ－Ｃの増加（66±15mg／dl）を示し，HDL2／HDL3比の
増加を特徴とした。
CETP欠損家系では臨床的に早発性動脈硬化症を認めず，むしろ家系内に長寿者を多数認め，CETP欠
損によるリポ蛋白組成は抗動脈硬化惹起性であることが示唆された。
本論文は，FHALPの成因と考えられるＣＥ転送活性の低下がCETP遺伝子のイントロン14におけるスプ
ライシング異常によることを究明し，HDL研究に新知見を加えた労作と評価される。
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